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 生理活性を示す天然のアルカロイドの中には，含窒素 6員環化合物である多置換キラルピペリジン
を単位構造として持つものが多く見出されている。ピペリジンと同じく含窒素 6員環化合物である 2-
ピペリジノンは，ピペリジンよりもむしろ位置選択的および立体選択的に官能基の導入が可能であり，
また，容易にピペリジンに変換できることから，多置換キラルピペリジンの合成シントンとして広く
用いられている。従って，これらの構造単位を，鎖状のアキラル化合物からアザ環化反応により不斉
環化させることができれば，魅力的な合成法の開発につながる。我々の研究室では，これまでに独自
に開発した One-pot 不斉 6π-アザ電子環状反応により，多置換キラルピペリジン等価体である四環性
アミノアセタールの高立体選択的な合成に成功している(Figure 1)。 
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 しかし，この合成法では，不斉源の再利用に問題があった。そこでこの反応のさらなる展開として，
不斉源を遷移金属に求めた触媒的不斉 6π-アザ電子環状反応の実現への検討が行われた。すなわち，
2,4-ジエン-1-アミド化合物は互変異生体の存在を考慮すると，アザトリエン等価体とみなすことがで
きる。そこでこれらを合成し，金属触媒によるアザトリエンの発生，つづく触媒的なアザ電子環状反
応の実現が検討された。さらに，金属触媒にキラル配位子を持たせることで，エナンチオ選択的なア
ザ電子環状反応の実現が期待された(Figure 2)。検討の結果，キラルパラジウム触媒を用いたN-スルホ
ニルジエンアミドのエナンチオ選択的 4,6-置換-2-ピペリジノン形成反応が開発された。 
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 私は，パラジウム触媒によるアザ環化反応について，1）これまで検討されていなかった基質一般性
の検討を行った。さらに，ジエンアミドからアザトリエンを発生させる手段を 2）熱または 3）ルイス
酸に求め，これらによるアザ環化反応が進行することを見出した。次いで，その基質一般性および反
応機構の考察に向けた検討を行った。また，見出した上述の反応について，より簡便な方法へとすべ
く 4）ワンポット反応に向けた検討を行った。 
1）まず初めに，ジエンアミド化合物のパラジウム触媒によるアザ環化反応の基質一般性の検討を行っ
た。まず，N-トシル-3-ヨードアクリルアミド 1 とビニルスズ化合物を Stille カップリングし，新規 5
位置換ジエンアミド 2を合成した。得られた 2を Pd2(dba)3と dppe，BINAPのいずれかとトルエン中で
100 度で加熱した。その結果，基質により収率，不斉収率において幾分ばらつきがあるものの 2-ピペ
リジノン 3が得られ，基質一般性を示すことができた(Scheme 1)。これは，アキラルな鎖状化合物から
キラル 2-ピペリジノンへの初めての触媒的不斉合成法である。今後，ピペリジン骨格を有するアルカ
ロイド類合成への展開が期待される。 
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2）次に，ジエンアミド化合物の活性化を熱に求めた環化反応の検討を行った(Scheme 2)。検討の結果，
o-キシレン中，130度で 4時間加熱することでアザ環化反応が起こることを見出した。そして，様々な
5 位置換ジエンアミド誘導体に対して上記の条件での熱環化反応の検討した結果，この熱環化反応は
基質一般性を示すことを明らかにした。また，5 位にアルデヒドまたはケトンのいずれかを置換した
ジエンアミド化合物 5は，その置換基効果により室温で直ちに環化反応が進行することを見出した。
これらの反応の反応機構の解明に向けて，窒素上または 3位の置換基を変更したジエンアミド誘導体
を合成し，熱環化反応の検討を行った。 
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3）同様に，ジエンアミド化合物のルイス酸を添加剤としたアザ環化反応の検討を行った。すなわち，
トルエン中で 2等量の TiCl2(OiPr)2を作用させ 100度に加熱すると環化反応が起こり，2-ピペリジノン 3
が得られることを見出した(Scheme 3)。今後，ルイス酸の配位子をキラル配位子に置換することで，不
斉 2-ピペリジノン合成法への展開が期待される。 
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4）これまでに見出したジエンアミドの環化反応について，より簡便な合成法の実現を目的としてワン
ポット反応に向けての検討を行った。すなわち，Stilleカップリングと続く環化反応を一挙に行う 2成
分ワンポット反応を検討した。N-トシル-3-ヨードアクリルアミド 1とビニルスズ化合物の Stilleカップ
リングを o-キシレン中，80度で行った後に，130度に昇温し 4時間加熱することで 2-ピペリジノン 3
が得られた。同様に TiCl2(OiPr)2を用いた 2成分ワンポット反応を開発した(Scheme 4)。 
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